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【成績】男女比1：0．25。平均年齢67歳。肉眼型は
Type　3が最も多く、組織型は高分化・中分化型が44％、
低分化・未分化型が52％であった。TS・DPD・OPRT
共に組織型による有意な差は認めなかった。25例のう
ち6例が手術例でその内2例が術後TS単独内服療法
となった。12例はS－1＋Pで加療の後、不俗例4例で
2nd　lineに移行した。奏効群15例では化学療法前の
測定においてTS活性は有意に低値を示したが、　DPD
活性は明らかな相関を認めなかった。また、OPRT活
性は奏効群において低値であった。化学療法奏効時は
TS値の変動はなく比較的低値を示していたものの、
投与期間の延長に伴い胃病変の増悪、腫瘍マーカーの
上昇など治療効果の減弱を示した症例では、TS値は
徐々に上昇を示しており、TS活性は薬剤変更の指標
となると思われた。
【結論】　手術不能例での内視鏡下胃生検材料のTS値
の測定は化学療法による胃病変の奏効度と関連する
可能性が示唆され、2nd　line移行時期の決定の一助に
なると考えられた。
P2－34．
ヒト大腸癌におけるコリン取り込み機構の機能
的特徴
（大学院単位取得・外科学第三）
○出品　博展
（外科学第三）
　青木　達哉
（薬理学）
　稲津　正人、山田　朋子、松宮　輝彦
　コリンは、神経伝達物質のアセチルコリンの前駆体
であり、コリン作動性神経活動において重要な分子で
ある。また、細胞膜の構成成分であるフォスファチジ
ルコリンの合成に必要な分子でもあり、細胞増殖に関
連していると考えられる。細胞増殖能を有するヒト大
腸癌のコリン取り込み機構については、全く解明され
ていない。本研究では、培養ヒト大腸癌細胞（HT－29）
へのコリン取り込み機構の機能的特徴について検討
を行った。HT－29への［3H］コリン取り込みは、時間
依存的に増加し、細胞外Na＋を取り除くと約2倍に増
加した。［3H］コリン取り込みのKm値は15．9μMで
あり、Eadie－Hofstee　plot解析により単一のトランス
ポーターが関与することが示唆された。［3H］コリンの
取り込みは、非標識のコリン、コリンアナログのHC－
3および各種有機陽イオン化合物により抑制され、さ
らに、細胞外pHの低下および細胞内pHの増加によ
り抑制された。RT－PCR法により、　HT－29には
choline　transporter－like　protein　1　（CTL　I），　high　affinity
choline　transporter　（CHT1），　organic　cation　transporter　1
（OCTl）が発現していた。コリン取り込み阻害作用を
有するHC－3およびTHAはHT－29の増殖抑制作用
を示した。以上の結果より、HT－29におけるコリン取
り込み機構は、細胞内H＋との交換輸送であり、その
分子的実体はCTLIである可能性が示唆された。ま
た、CTLl機能は細胞増殖に関与しており、新しい癌
治療のターゲット分子であると思われる。
P2－35．
乳癌におけるG－protein－coupled　receptor
kinase　4の発現解析
（病理診断学）
○松林　　純、向井
（病理学）
　高梨　正勝、及川
　清
恒輔、黒田　雅彦
　これまでに我々はDNAマイクロアレイを用いて、
乳癌における遺伝子発現プロファイルを検討してき
た。その結果G－protein－coupled　r㏄eptor　kinase　4
（GRK4）が、乳癌で発現していることが明らかになっ
た。GRK4はGタンパク質共役受容体をリン酸化す
るkinaseとして同定されたGKRファミリーの1つ
で、神経伝達、感覚などのシグナル伝達系に関与する
分子として知られている。GRK4は精巣、小脳、肺、腎
などの限られた臓器に局在している。これまで乳癌を
含む悪性腫瘍でGRK4の発現を検討した報告はな
い。これらを背景として、ヒト乳癌の組織検体を用い
て、GRK4のタンパク質レベルの発現を検討すること
に主眼をおいた。（D外科的に切除された乳癌78例
で、抗GRK4抗体を用いて免疫組織化学的に検討し
た。その結果30例（38，5％）が抗GRK4抗体に陽性を
示した。GRK4タンパク質は主として癌細胞の細胞質
に局在していた。抗GRK4抗体の陽性群は陰性群と
比較して、リンパ節への癌の転移をきたす割合が有意
に高かったψ＜0．05）。（2）Western　blot　analysisにお
いても、乳癌でGRK4タンパク質の発現が確認でき
た。GRK4タンパク質には4つのsplice　variant　fb㎜
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が存在するが、乳癌の症例問で様々な発現パターンを
示した。さらにGRK4が乳癌において果たしている
機能に関しても解析し報告したい。
P2－36．
癌性腹膜炎におけるM：RI拡散強調画像の有用
性
（霞ヶ浦・放射線科）
○森本　恵爾、小竹　文雄、小槻　泰三
【目的】拡散強調画像は急性期脳血管障害の検出な
ど主として頭部領域で用いられてきたが、撮像装置の
発展とともに、躯幹部悪性腫瘍の検索に有用視される
ようになった。今回我々は、CTや従来MRI撮像法で
評価が容易でない癌性腹膜炎症例に関して、拡散強調
画像の有用性を検証した。
【対象と方法】年齢53～79歳の6症例。男性2名、女
性4名である。原発巣の内訳は膵癌3例、卵巣癌1例、
子宮体癌1例、大腸癌1例である。全例、腹水細胞診
あるいは試験開腹手術にて、病理学的に癌性腹膜炎が
証明された症例である。MR装置はSiemens社製1．5T
を使用。拡散強調像にはSTIR法ないしCHESS法を
使用した。全例にMRIを施行し、6例中5例には前後
10日以内にCTを施行した。
【結果】　CTにおいて3例に大量の腹水貯留を認め、
そのうち2例に腹腔内脂肪織内に多発性小結節影と1
例に腹膜に結節像を伴っており癌性腹膜炎が疑われ
た。残りの2例は腹水がないものとごく少量の腹水の
症例であったが、癌性腹膜炎は指摘できなかった。一・
方、MRIでは全例で腹腔内ないし骨盤腔内に点状や塊
状の拡散抑制像があり、癌性腹膜炎が考えられた。ま
た、原発巣にも塊状の強い拡散抑制を認めるものが、6
例中4例認められた。
【考察】CTは組織のX線吸収値の差を画像として
表現するため、顕性の腹水を伴う本疾患の場合は、浮
腫によるコントラスト悪化のため評価に苦慮するこ
とも多い。かなり進行した時点ではじめて診断が可能
であると推定された。多臓器不全を伴うこともしばし
ばあり、腎機能障害により造影剤の使用が制限されう
る。そのため、造影剤を用いない本拡散抑制画像は、腫
瘍と正常構造で高いコントラストが得られるため、癌
性腹膜炎の原発巣や播種巣の分布を評価するのに有
用であると考えられた。
【結語】今回6例ではあるが、拡散強調画像は少なく
とも癌性腹膜炎の検出感度が高いことが示された。
P2－37．
Increased　actinin－4　protein　expression　contrib－
utes　to　poor　prognosis　of　pancreatic　cancer
（大学院四年・外科学第三）
○菊池　　哲
（外科学第三）
　永川　裕一、池田　隆久、斎藤　　準
　粕谷　和彦、小澤　　隆、土田　明彦
　青木　達哉
（国立がんセンター研究所化学療法部）
　本田　一文、山田　哲司
【目的】膵がんでは、腫瘍の局所浸潤、所属リンパ節
転移さらには遠隔臓器への転移がしばしぼ認められ
る。膵がんの予後を改善するためには、膵がん細胞の
浸潤・転移のメカニズムを明らかにし、それに特異的
な治療方法を開発することが必要である。アクチニ
ンー4は、細胞運動に関与するアクチン結合タンパク質
として同定されており、その増加が、細胞の運動能を
充進させ、リンパ節転移を増長させるということが大
腸がんで報告されている。本研究の目的は、膵がん患
者におけるアクチニンー4に関する細胞生物学的な機
能と臨床病理学的な特性を明らかにすることである。
【方法】外科的に切除手術を受けた173症例の病理
切片を用いてアクチニンー4タンパク質の発現レベル
を免疫組織化学的に判定した。がん細胞におけるアク
チニンー4タンパク質の発現強度は同一の切片内に存
在する血管内皮をコントロールに採用して評価した。
【結果】Cox比例ハザードモデルによる多変量解析
ではアクチニンー4タンパク質の発現の増強は、膵がん
患者の生命予後に対して予後不良を予測する独立因
子であることが示唆された。Kaplan－Meier生存曲線
はアクチニンー4タンパク質発現が増強している患者
群は、そうでない患者群に比べて、統計学的な有意差
をもって予後が不良であることを示していた。
【考察】本研究の結果から、アクチニンー4タンパク質
の発現レベルの増強は膵がん細胞の悪性化形質の増
長に関与することが示唆され、発現レベルの充進した
患者群は、そうでない患者群に比べて予後が不良で
あった。アクチニンー4タンパク質は細胞の運動に関与
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